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欠損型マウスに代表的な PFCAsである perfluorooctanoic acid（PFOA）を 3日間連続投与し、PFOAによ
る CAR活性化能の有無および PFOA依存的な肝肥大発現に対する CARの関与を検討した。その結果、野






















第 3章では、PXRおよびCAR とHippoシグナル経路関連転写共役因子YAP（yes-associated protein）
とのクロストークについて解析した。近年、臓器サイズ制御に関与するシグナル伝達経路として Hippo シグ
ナル経路の存在が明らかとなった。Hippo シグナル経路は、キナーゼ群（MST1/2、LATS1/2）と転写共役因
子 YAP から成り立つ。肝がんをはじめとする多くのがん組織において、Hippo シグナル経路による YAP リン
酸化制御の破綻と YAPの異常活性化が報告されている。YAPは活性化すると核へと移行し、転写因子 TEA 
domain family members（TEADs）などによる遺伝子発現を制御して肝細胞増殖や肝細胞肥大を促すこと
で肝肥大を引き起こす。このことから、異物曝露による PXR や CAR の活性化に起因した肝肥大の発現には
YAPの活性化が関与するのではないかと考えた。 
初めに、両受容体の活性化が YAPの核移行（活性化）を促進するか否かを解析した。雄性 C57BL/6Nマウ









残基をアラニンに置換したヒト YAP-5SA 変異体（恒常的活性化型 YAP 変異体）を用いて、YAP 依存的な遺
伝子発現に対する PXR の影響を解析した。その結果、ヒト肝癌由来 HepG2 細胞におけるヒト YAP-5SA 発現
依存的な YAP標的遺伝子 mRNA レベルの増加は、ヒト PXR の活性化によって増強されること、またマウスお
よびヒトの実験系において、YAP-TEAD 依存的な転写活性は PXR の活性化によって増強されることが明らか
となった。他方、マウスおよびヒト PXR依存的な Cyp3a11/CYP3A4の転写活性化は YAP-5SA過剰発現によ
り有意に抑制されること、ヒト PXRによる CYP3A4の発現誘導は YAPのノックダウンにより増強されることが明
らかとなった。これらの結果より、PXR と YAP には転写レベルでのクロストークが存在し、PXR の活性化は
YAPの活性化を引き起こし、活性化した YAPは PXRの転写機能を抑制したことから、PXR-YAP間にはネガ
ティブフィードバック機構が存在すると考えられた。 
続いて、CAR-YAP 間のクロストークについて解析した。PXR の場合と同様の手法により、CAR 依存的な遺
伝子発現に対する YAPの影響ならびに YAP依存的な遺伝子発現に対する CARの影響を解析した。その結
果、ヒト CAR の活性化は YAP 依存的な遺伝子の発現を増強し、YAP の活性化はヒト CAR 依存的な遺伝子
発現を増強することが示された。したがって、PXRの場合とは異なり、CAR-YAP間にはフィードフォワード機構
が存在すると考えられた。 
PXR および CAR は異物除去において協調的に作用し、その標的遺伝子も非常に類似しているにもかかわ
らず、両受容体の肝細胞増殖における機能は大きく異なる。YAP は細胞増殖制御に密接に関わることから、
両受容体の肝細胞増殖における違いは、YAP とのクロストークの差異に起因するのではないかと考えた。そこ
で第４章では、PXR および CAR による肝細胞増殖制御と YAP の関連性を解析した。まず、マウス肝由来
AML12細胞を用いて、血清依存的な細胞増殖の PXR活性化による増強作用に対する YAPの寄与を解析し
た結果、PXR の細胞増殖増強作用は YAP ノックダウンにより消失することが明らかとなった。さらに、マウス初
代培養肝細胞および AML12 細胞は、マウス CAR 発現アデノウイルスの感染によって CAR 活性化薬依存的
に増殖可能であることを見出したことから、この CAR過剰発現系を用いて CAR依存的な肝細胞増殖に対する
YAP の寄与を解析した。その結果、CAR 依存的なマウス肝細胞の増殖は YAP ノックダウンにより有意に減弱
することを明らかにした。さらに、免疫沈降法による解析において、マウス PXR-YAP間には物理的な相互作用
が認められたが、マウス CAR-YAP間には認められなかった。これらの結果より、PXR 活性化による細胞増
殖の増強作用ならびに CAR 活性化による肝細胞増殖作用に YAP が関与することが強く示唆された。
ただし、両受容体と YAP の相互作用様式には差異が存在したことから、両受容体間の細胞増殖制御に
おける異同に YAP が寄与すると考えられた。 













ある。本研究後半部分にて注目した YAP は JNK、ERK、AKT など様々なシグナル経路由来の情報を別の経
路に受け渡す役割も担っていることから、本研究成果は肝細胞増殖のみならずオートファジーや組織分化など
における核内受容体の機能解明への糸口となることが期待される。 
